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Abstract of EP01 22624 

1. Contrast medium containing microparticles and gas bubbles for ultrasound diagnostics, characterised 
in that it contains microparticles of a solid surface-active substance, optionally in combination with 
microparticles of a non-surface-active solid, in a liquid carrier. 
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® Mikropartikel und Gasblaschen enthahendes Uftraschallkontrastmittel. 



© Es wird ein Mikropartikel und Gasblaschen enthaltendes : 
Ultraschall-Kontrastmlttel beschrieben, das dadurch gekenn- 
zeichnet 1st* daB es Mikropartikel einer festen, grenz- 
flSchenaktiven Substanz* gegebenenfalls in Kombination mit 
Mikropartikeln eines nicht grenzfl§chenaktiven Feststoffes in 
einem flOssigen TrSger, enthSIt 

Es gestattet bei UltraschallaufnBhmen nach intravendser 
Applikation die Kontrastgebung des linken Herzens, des 
Myokard sowie anderer Organe wie Leber, Milz, Niere und 
rechtes Herz. 



Cioydon Priming Company Ltd. 
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Beschreibung : 

Erfindung betrifft die in den Anspriichen ge- 
kennzeichneten Gegenstande. 

Die Untersuchung von Organen mit Ultraschall (Sono- 
graphie) ist eine seit einigen Jahren gut eingefiihrte 
und praktizierte diagnostische Methode. Ultraschall- 
wellen im Megahertz-Bereich (oberhalb 2 Mega-Hertz 
mit Wellenlangen zvischen 1 und 0,2 ram) verden an Grenz- 
flachen von unterschiedlichen Gewebearten reflektiert. 
Die dadurch entstehenden Echos werden verstarkt und 
sichtbar gemacht. Von besonderer Bedeutung ist dabei 
die Untersuchung des Herzens mit dieser Methode, die 
Echokardiographie genannt vird (Haft, J.I. et al. : 
Clinical echocardiography, Future, Mount Kisco, New York 
1978 i Kohler , E. Klinische Echokardiographie, Enke, 
Stuttgart 1979; Stefan, G. et al. : Echokardiographie, 
Thieme, Stuttgart-New York 1981; 6 . Biamino, L. Lange: 
Echokardiographie, Hoechst AG, 1983 . 

Da Fltlssigkei ten - aueh das Blut - nur dann Ultraschall- 
. Kontrast liefern, venn Dichte-Unterschiede zur Umgebung 
bestehen, wurde nach Moglichkeiten gesucht, daB Blut und 
seine Strbmung fiir eine Ultraschall-Untersuchung sicht- 
bar zu machen, was durch die Zugabe von feinsten Gas — 
blaschen auch mbglich ist. 

Aus der Literatur sind raehrere Methoden zur Herstellung 
und Stabilisierung der Gasblaschen bekannt. Sie lassen 
sich beispielsweise vor der Injektion in den Blutstrom 
durch heftiges Schiitteln Oder Ruhr en von- Losungen wie 
Salzlosungen, Farbstof flos ungen oder von vorher ent- 
nomine nem Blut erzeugen# 
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Obwohl man dadurch dine Gltraschall-Kontrastgebung 
erraieht, sind diese Methoden mit schwerwi.gend.n Hacb- 

teilen verbundan, die »Uh in sehl.chter Reproduzier- 
bnrkeit. stark schwankender GroB. dar GasblS.chen nnd 
- bedingt durch einen Anteil an sichtbaren grofien 
Blaschen - einem gewissen Embolie-Risiko anBam. Dia.a 
Nachteile warden dureh andar. Herstellungsverfahren tail- 
weise bahoban. «a beispielsweise dnrcb da. ^-Patent 
3 , 640 , 271 , in dan Blaschen mit raprodnziarbarar GroBe 
durch Filtration Oder durch dia Anvandung einer untar 
Ola ichstrom stahanden Elektrodenvorrichtung erzeugt 
warden. Dam Vortail in dar MSglicbkeit, Gasblasch.n 
„it raprodnziarbarar GroBe her.t.llen zu kiinnen, at.bt 
dar erheblicho tachniscba Aufwand als Nachteil gagen- 
uber . 

In dem US-Patent 4 , 276,885 vird die Herstellung von Gae- 
blaschen mit definierter GroBe bescbrieben, die mit 
einer vor dem ZusammenflieBen schiitzenden Gelatine- 
Hiille umgeben Bind. Die Aufbewahrung der fertigen 
Blaschen kairn nur im "eingefrorenen" Zustand eriolgen, 
beispielsweise durch Aufbewahren bei Kiihlschranktempera- 
tur, wobei sie zur Verwendung «.eder auf Korper- 
temper atur gebracht werden mussen. 

In dem US-Patent 4 , 265,251 ^ rd die Herstellung und 
Verwendung von Gasblaschen mit einer festen Hiille aus 
Sacchariden beschrieben, die mit einem unter Druck 
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stehenden Gas gefullt sein konnen. Stehen sie unter 
Norroaldruck, so konnen sie als Ultraschallkontrast- 
mittel eingesetzt werdenj bei Vervendung mil erhdhtem 
Innendruck dienen sie der Blutdruckmessung. Obwohl 
hierbei die Aufbevahrung der festen Gasblaschen kein 
Problem darstellt, ist der technische Aufwand bei der 
Herstellung ein erheblicher Kostenfaktor . 

Die Risiken der nach dem Stand der Technik zur Verfugung 
stehenden Kontr astmittel werden durch zwei Faktoren her* 

vorgerufen: Grots und Anzahl sowohi der Feststoifpartikel 
als auch der Gasblaschen. 

^ er geschiaderte Stand der Technik gestattet die 

Herstellung von U1 .raschallkontrastmitteln, die stets 
nur einige der gefo.-derten Eigenschaften besitzen: 

1. ) Ausschal ten des tubolierisikos 

- Gasblaschen (Grt.Be und Anzahl) 

- Fe st s tof f partikei (GroBe und Anzahl) 

2. ) Reproduzierbarkeit 

3-) geniigend lange Stabilltat 

k.) Lungengangigkeit, z.B. urn Ultras chall-Kontras tie rung 
des linken Herzteiles zu erhalten 

5. ) Kapillargangigkeit 

6. ) Sterilitat und Pyrogenfreihtit der Zubereitung 

7. ) leichte Herstellbarkeit mit v.^tretbaren Kostenauf- 

wand 

8 • ) und problemlose Bevorratung. 

In der europaischen Patentanmeldung mit der Veroffent- 
lichungs-Nummer 52575 vird zvar die Hers-ellung von Gas- 
blaschen beschrieben, die diese erf orderli'.hen Eigen- 
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schaften besitzen sollen. Zu ihrer llerstellung werden 
Mikropartikel einer festen kristallihen Substanz, 

vie beispielswei.se Galaktose, in einer Tragerfliissigkeit 
suspendiert, wobei das Gas, das an der Partikelober- 
flache adsorbiert, in Hohlraumen zwischen den Partikel 
Oder in interkristallinen Hohlraumen eingeschlossen ist, 
die Gasblaschen bildet. Die so entstandene Suspension 
von Gasblaschen und Mikropartikel vird innerhalb von 
10 Minuten injiziert. Obwohl in der europaischen Patent- 
schrift 52575 behauptet wird, dafi die nach der beschrie- 
benen Methode hergestellte Suspension geeignet ist, 
nach In jektion in eine periphere Vene sowohl auf der rechten 
Herzseite als auch nach Passage der Lunge in der 
linken Herz-Seite zu erscheinen und dort das Blut und 
dessen Stromung bei Ultraschall-TJntersuchung sichtbar zu 
machen, hielt diese Behauptung einer Nachpriifung nicht ^ 
stand. So wurde f estgestellt , dafi das nach der in der 
europaischen Anmeldung Nr. 52575 beschriebenen Methode 
hergestellte und in eine periphere Vene injizierte Kontrast- 
mittel keine Ultras chall-Echos im linken Herzteil er- 
zeugten* 

Es war die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein 

Kontrastmittel fur die Ultraschall-Diagnostik bereitzu- 
stellen, das in der Lage ist, nach intravenoser Appli- 
kation das Blut und dessen Stromungsverhaltnisse nicht nur 
auf der rechten Seite des Herzens, sondem auch nach der 
Passage des Kapillarbettes der Lunge auf der linken Herz- 
seite fiir Ultras chall sichtbar zu machen. Dariiberhinaus soli 
es auch die Darstellung der Durchblutung anderer Organe 
vie Myocard, Leber, Milz und Niere gestatten. 

Die neuen erf indungs gemaBen Mittel gemafi der Anspriiche 
1 bis 1^ besitzen alle Eigenschaften, die von einem 
solchen Kontrastmittel erwartet werden und die auf 
Seite 3 aufgez,ahlt wurden. 
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bs vurde uberraschenderveise f estgestellt , dafi durch 
Suspendieren von Mikropart ike 1 einer festen grenz- 
flachenaktiven Substanz gegebenenf alls in Korabination 
mit Mikropart ike 1 eines nicht grenzflachenaktiven Fest- 
stoffes in emer Tragerfliissigkeit ein Ultraschall- 
Kontrastmittel erhalten wird, das nach Injektion in eine 
periphere Vene auch vom Blut in der arteriellen linken Herz- 
•*“' reproduzierbare Ultr.sch.il- Aufn.ba,. cr»b«licht. Da cit 
dem erfindungsgemaBen Ultraschall-Kontras tmittel nach 
intravenoser Gabe die linke Herzseite erreicht we r den 
kann, sind so auch Ultraschall-Kontraste von anderen von 
der Aorta aus mit Blut versorgten Organen nach venoser 
Applikation moglich, vie Myokard , Leber, Milz, Niere 
u.a.m. Es versteht sich von selbst, daB das erfindungs- 
gemaBe Ultraschall-Kontrastmittel auch fiir Rechteherz- 
Kontraste und fiir alle vibrigen Anwendungen als Ultra- 
schall-Kontras trait tel geeignet ist« 

-Is grenzf lachenakt ive Substanz fur die Herstellung von 
F.\kropartikel sind alle Stoffe geeignet, die in den ange~ 
w.ndten Mengen physiologisch vertraglich sind, d.h. die 
ei>e geringe Toxizitat besitzen und/oder biologisch ab- 
ba bar sind und deren Schmelzpunkt groBer als Raumtempe- 
raiir ist. Insbesondere geeignet sind Lecithine, Lecithin- 
fra itionen und deren Abwandlungsprodukte , Polyoxyethylen- 
fetiiaureester wie Polyoxyethylenf ettalkoholather , poly- 
oxye hylierte Sorbitanf ettsaureester , Glycei-in-poly- 
ethyl>nglykoloxystearat , Glycerinpolyethylenglykol— 
rhiziiileat, ethoxylierte Sojasterine, ethoxylierte 
Rizinu ole und deren hydrierte Derivate, Cholesterol, 

PolyoxjVthylenfettsaure stearate und Polyoxyethylenpoly— 
ox yprop-.\en-Polyniere mit dem Molgewicht von 68OO-8975, 

13300 un 1625O, Saccharoseester wie Zuckerester, bei- 
spielsweixe Saccharosedipalmitat und Saccharosemono- 
laurat od- Saccharoseglyceride sowie Xyloglyceride , 
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gesiittigte oder ungesfittigte (C^-C^) -Fcttalkohole oder 
{C t -C^ )-Fetisiiuren oder deren Metallsalze, Polyoxyathylen- 
f ettsiiureester , Mono-, Di- und Triglyceride, Sorbitan 
f eft saure ester , Fett saureester der Saccharose oder Fett- 
saureester wie Butylstearat und Ascorbylpalmitat , wobei 
Calciumstearat, die Saccharoseester der Laurinsaure, der 
StearinsHure und der Palmi tinsaur e sowie Ascorbylpalmitat 
bevorzugt sind* 

Als grenzf lachenaktive Substanzen sind solche besoriders 
gut geeignet, die in der Tragerf lilssigkeit relativ schwer 
loslich und im Blut relativ leicht loslich sind. Durch 
diesen Sprung im Au floseverhal ten der gr enzf lachenaktiven 
Substanzen kann die Auflosung des festen Materials, 
das reich an einges chlossener Luft ist, gesteuert werden. 

Die grenzflachenaktive Substanz wird in einer Konzentration 
von 0,01 bis 5 Gewichtsprozent, vorzugsweise von 0,0% 
bis 0,5 Gewichtsprozent vervrendet. 

Falls en-iinscht, konnen die Mikropartikel der grenzflachen- 
aktiven Substanz mit Mikropartikel eines physiologisch 
vertraglichen kristallinen Feststoffes kombiniert werden. 

Man kann dafur organische und anorganische Stoffe verwenden, 
zum Beispiel Salze wie Natriumchlorid, Natriuacitrat, 
Natriumacetat oder Natriumtartrat , Monosaccharide wxe 
Glucose, Fructose oder Galaktose, Disaccharide wie 
Saccharose, Lactose oder Maltose, Pentosen wie Arabinose, 
Xylose oder Ribose oder Cyclodextrine wie , B- oder 
y-Cyclodextrin, wobei Galactose, Lactose und a-Cyclodextrin 
bevorzugt sind. Sie sind in einer Konzentration von 5 bis 
50 Gewichtsprozent, vorzugsweise von 9 bis Gewichts- 

prozent, im erfindungsgemafien Mittel enthalten. 
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2 ,Ur 1Ierstel lung der Mikropartikel werden die dafiir vorge- 
sehenen Substanzen unter sterilen Bedingungen rekristalli- 
siert. Anschlieftend werden sie unter sterilen Bedingungen 
zerklemert, z.B. durch Vermahlung in einer Luftstrahl- 
muhle, bis die gewiinschte PartikelgroBe erreicht ist. 

insbesondere <8, “’ 



MeBgeraten bestimmt. Die erzeugten Mikropartikel bestehen 
entweder aus der zerkleinerten grenzf lachenaktiven 
Substanz allein Oder aus einer Mischung der Mikropartikel 
von grenzf lachenaktiver Substanz und nicht grenzf lachen- 
aktivem Feststoff. In diesetn Fall betragt das Gewichts- 
verhaltnis von fester grenzf lachenaktiver Substanz zu 
nicht grenzf lachenaktivem Feststoff 0,01 bis 5 zu 100. 



Sowohl die durch das Zerkleinerungsverfahren erreichte 
Grofle der Mikropartikel ' als auch die GroBe der irn er . , . 
findings gemaBen Kontrastmittel enthaltenen Gasblaschen 
gevahrleistet eine gefahrlose Passage des Kapillarsyatems 

xmd des Lungenkapillarbettes und schlieBt das Entstehen 
von Embolien aus. 



Die fur die Kontrastgebung bendtigten Gasblaschen werden 
teilweise durch die suspendierten Mikropartikel trans- 
portiert , an der Oberflache der Mikropartikel absorbiert, 
in den Hohlraumen zwischen den Mikropartikel oder inter-' 
kristallin eingeschlossen. 

Das von den Mikropartikel transportierte Gasvolumen in 
Form von Gasblaschen betragt 0,02 bis 0,6 ml pro Gramm 
Mikropartikel . 

Die TrSgerfltissigkeit hat neben der Transport funktion die 
Aufgabe, die ana Mikropartikel und Gasblaschen bestehen- 
de Suspension iu stabiliaieren, z.B. das Sedi.enti.ren 
der Mikropartikel und da, ZueseseenflieGen der G.sblSech.n 

zu verhindern bzw. den Losevorgang der Mikropartikel zu 
verzogern. 
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Als fliissiger Trager kommen in Frage Wasser, wassrige 
Losungen eines Oder mehrerer anorganischer Salze vie 
physiologische Kochsalzlosung und Puff erlosungen, vassrige 
Losungen von Mono- oder Disacchariden vie Galactose, 

Glucose Oder Lactose, ein- oder mehrvertige Alkohole , 
soweit sie physiologisch vertraglich sind vie Athanol, 
Propanol, Isopropyl alkohol, Polyethylenglykol , Ethylen- 
glykol. Glycerin, Propylenglykol , Propylenglycolme thylester 
oder deren wassrige Losungen. 

Bevorzagt sind Wasser und physiologische Elektrolyt losungen 
vie phvsiologiscbe Kochsalzlosung sowie wassrige Losungen von 
Galactose und Lactose. Werden Losungen vervendet, betragt 
die Konzentration des gelbsten Stoffes 0,1 bis . 30 Gevichts- 
prozent, voi zugsweise 0,5 bis 25 Gewichtsprozent, insbe- 
sondere vervendet man 0,9 *ige vassrige Kochsalzlosung 
Oder 20 5<ige vassrige Galactose-Losung. 

Die -Erf indung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung 
des erfindungsgeroaBen Mittels gemaB Anspruch l6. 

Zur Herstellung des gebrauchsfertigen Ultraschall-Kontrast- 
mittels gibt man die sterile Tragerf lvissigkeit zu der in 
Form von Mikropartikel vorliegenden sterilen festen grenz- 
flachenaktiven Substanz, die gegebenenfalls mit eznem 
sterilen nicht-grenzflachenaktiven Stoff kombiniert ist 

. und .cMtt.lt diese Mischung, bis sicb eine homogene Sus- 
pension gebildet hat, vofiir ca. 5 bis 10 sec. erforder- 
lich sind. Die entstandene Suspension vxrd sofort nach 
ibrer Herstellung, spatestens jedoch bis 5 Minuten danach 
a ls Bolus in eine peripbere Vene oder einen schon vor- 
handenen Katheder injiziert, vobei von 0,01 ml bis 
1 ml /kg Korpergevicht appliaiert werden. 
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Aus Griinden der Zveckmafligkeit verden die zur Herstellung 
des erf indungs gemafien Mittels bendtigten Komponenten 
vie Tragerflussigkeit (A) und Mikropartikel der grenz- 
flachenaktiven Substanz, gegebenenfalls kombiniert mit 
Mikropartikel des nicht-grenzflachenaktiven Feststoffes 
(B) in der fur eine Untersuchung erforderlichen Menge ateril 
in zwei getrennten Gefafien aufbevahrt. Beide GefaBe haben 
Verschlusse, die Entnahme und Zugabe mittels Injektions- 
spntze unter sterilen Bedingungen ermoglichen (Vials). 

Die GroBe von GefaB B muB so beschaffen sein, daB der In- 
halt von GefaB A mittels In jektions spritze nach B 

uberfiihrt verden kann und die vereinigten Komponenten ge- 
schiittelt verden kdnnen. Die Erfindung betrifft deshalb 
auch ein Kit gemafi Anspruch 15 . 

Die Durchfiihrung einer echokardiographischen Untersuchung 
an einem 10 kg schveren Pavian soil die Vervendung des 
erfindungsgemaBen Kontrastmittela demonstrieren s 

5 ml Tragerflussigkeit (hergestellt nach Beispiel 1 A) 
verden aus einem Vial mit einer In jektionsspritze 

entnommen und zu 2 g Mikropartikel (hergestellt nach Bei- 
spiel 1 B), die sich in einem zveiten Vial befinden 
gegeben und etva 5-10 sec geschiittelt, bis sich eine 

homogene Suspension gebildet hat. Man injiziert 2 ml 
dieser Suspension in eine periphere Vene (V. jugularis, 
brachialis oder saphena) iiber einen 3-Wege-Hahn mit einer 
Infusionsgeschvindigkeit von mindestens 1 ml/sec., besser 
mit 2-3 ml/sec. An die Kontrastmittelinjektion schlieBt 
sich mit derselben Geschvindigkeit sofort die Injektion 
von 10 ml physiologischer Kochsalzlosung an, damit der 
Kontrastmit tel -Bolus so veitgehend vie moglich bis zum 
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Erreichen des rechten Herzteils erhalten bleibt. 

Vor, vahrend und nach der Injektion vird ein handels- 
iiblicher Schallkopf fur die Echokardiographie an den 
Thorax des Versuchstieres gehalten, so daB ein typischer 
Querschnitt durch das rechte und linke Herz erhalten 
wird. Diese Versuchsanordnung entspricht den. Stand der 
Technik und ist dem Fachmann bekannt. 

Erreicht das U1 traschallkontrastmittel das rechte Herz, 
kann man im 2 -D-Echobild oder im M-mode-Echo-Bxld 
verfolgen, vie das durch das Kontrastmittel markierte 
Bint zunachst die Hohe des rechten Vorhofes, dann dxe 
d es rechten Ventrikels und der Pulmonalarterie erreicht, 
vobei fur ca. 10 sec. eine hompgene Fiillung auftritt. 
Vghr.nl die Hdhlen des rechten Herzens im Bltraschallblld 
»i.d.r leer verd.n, erscbeint d.e »it Kontrastmittel «r- 
kicrte Blut nach der Lung.np.s sage in den Pulmone 

venen vieder , «llt den linked V.rhoi, den link.. 

Ventrikel und die Aorta homogen, «ohel der Kontras 
3 mal linger enhSlt .1. auf der rechten Heri.eite- N. en 
der Bars te Hung des Blutflusses durch die Hbhlen dee 
linken Herzens kommt es auch zu emer Darstellung 
Myokards, die die Durehblu*ung uiederspiegelt. 

Die Verwendung de, erfindungsgemSHen Dltr.schHl-Kontra.t- 
„ittels iat aher nicht beschrKnkt aul die Sichtbarmachung 
has Blut Stroms im arteri.llen Teil des Herzens nach 
venoser Applikation sondem es vird -it ausgezeicbnet.n 
Erfolg auch bei der Dntersuchung des rechten Herzens 
und anderer Organa .Is Kontrastmittel vervendet. 
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Beispiel 1 

A) Herstellung der Tragerfliissigkeit 

80 g Galactose werden io Wasser fur In jektionszwecke 
gelost bis zu einem Volumen von ^00 ml aufgefiillt 
durch ein 0,2 pm-Filter gedriickt, jeweils k ml dieses 
Piltrats in 5 ml-Vials abgefiillt und 20 Minuten bei 
120 °C sterilisiert . 



B) Herstellung der Mikropartikel : 

Unter sterilen Bedingungen werden 198 g Galactose mit 

2 g Magnesiums tearat durch homoopathische Anreibung intensiv 
vermischt, durch ein 0,8 mm-Sieb gegeben, lose gemischt 
und mit einer Luf tstrahlmiihle vermahlen, bis folgende 
Verteilung der PartikelgroBe errcicht ist ; ' 

Median 1*9 pro 
99 % <6 pm 

90 % <3 pm. 

Die Bestimmung der PartikelgroBe und deren Verteilung 

erfolgt im Partikel-MeBgerat nach Suspendierung in' vasser* 
freiem Isopropanol. Die Mikropartikel werden zu je 2 g 
in 5 ml-Vials abgefiillt. 

C) Zur Herstellung von 5 nil des gebrauchsfertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials 

mit Tragerfliissigkeit (20 % Galac toselosung in Wasser, A) 
mittels einer In jektionsspritze in das Vial mit 
Mikropartikeln (B) gegeben und bis zum Entstehen einer 
homogenen Suspension geschiittelt (5 bis 10 Sekunden). 
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Beispiel 2 

A) Hers tel lung der Tr» ge r flus si gkeit^ 

Es wird Vasser fiir In jekt ions zwe eke vervendet, je- 
veils k ml in 5 ml- Vials abgefiillt und 
diese 20 Minuten bei 120 C sterilisiert . 



B) Herstellung der Mikropart ikel; 

Unter sterilen Bedingungen werden 198 g Galactose mit 
2 g Ascorbylpalmitat durcb hombopathisebe Anreibung 
intensiv vermisebt und welter verarbeitet, wie bei 
Beispiel 1 unter B) beschrieben, wobei sich folgende 
Verteilung der PartikelgroBe ergibts 

Median 1,9 

100 % < 6 pm 

90 % <3 U*n. 

Die Bestimmung der Part ike lgrbBe erfolgt wie in Bei- 
spiel 1 unter B) besebrieben. 

Die Mikropartikel werden zu je 1200 mg in 5 ml -Vials 

abgefoillt. 



c) Zur Herstellung von 4,5 ml des gebrauebsfertigen Ultra 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt ernes Vials 
mit Tragerflussigkeit (Wasser, A) mittels einer In 
jektionsspritze in ein Vial mit Mikropartikel . 

(B) gegeben und bis zum Entstehen einer homogen 
Suspension (5 bis 10 Sekunden) geschuttelt. 
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Beispiel 3 

A) Herstellung der Tragerfliissigkeit : 

Man lost , 5 g Natriumchlorid in Wasser bis zum 
Volumen von pOO ml, driickt die Losung durch ein 
0,2 um-Filter, fiillt jeweils k ml dieser Losung 
in 5 ml- Vials und sterilisiert 20 Minuten 

bei 120 °C. 

B) Herstellung der Mikropart ike 1 ; 

Unter sterilen Bedingungen verden 198 g Lactose 
anhydrous «0,3 mm) mit 2 g Ascorbylpalmitat durch 
homoopathische Anreibung intensiv vermis cht und 
die Mischung veiter verarbeitet vie in Beispiel 1 
unter B) beschrieben, wobei sich folgende Verteilung* 
der Partikelgrolie ergibt: 

Median 2,8 \xm 
100 94 <1*8 nm 

99 % < 12 um. 

Die Bestimmung der PartikelgroBe erfolgt vie in Bei- 
spiel 1 unter B) beschrieben. 

Die Mikropartikel verden zu je 1,6 g in 5 ml- Vials 
abgefiillt. 

C) Zur Herstellung von 5 ml dee gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels vird der Inhalt eines Vials 
(0,9 ?4 Natriumchloridlosung in Wasser, A) mittels einer 
In jektionsspritze in ein Vial mit Mikropartikel 
(B) gegeben und bis zum Entstehen einer homogenen 
Suspension (5 bis 10 Sekunden) geschuttelt. 
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Beispiel 5 

A- He^r s t e 1 1 un y der Tra.eer flussigkei t 

50 g Lactose werden in Wasser fur In jektionszvecke ge- 
lost, bis zu einem Volumen von 500 ml aufgefiillt, durch 
em 0,2 um-Filter gedriickt, zu jeweils k ml in 5 ml- 
Vaals gefullt und 20 Minuten bei 120 °C sterilisiert . 



® • Hers tellung der Mikropartikel 

Ascorbylpalmitat wird in Methanol gelost, durch ein 
0,2 um-Filter steril filtriert, unter sterilen Be- 
dingungen rekristallisiert , getrocknet und durch ein 
0,8 mm-Sieb gegeben. AnschlieBend wird das sterile 
Ascorbylpalmitat unter- sterilen Bedingungen mit einer 
Luf tstrahlmuhle vermahlen, bis folgende GroBenver- ’ 
teilung der Partikel erreicht ist: 

Medianwert 1 , 9 . 4m 

99 % <6 

90 ^ <3 ^m. 

Die Bestimmung der Partikelgrofle und deren Verteilung 

Partikel-MeBgerat nach Suspendierung in kalter 
wassriger 0,1 *iger Pluronic F 68 -Losung. 

Die Mikropartikel werden zu je 40 mg in sterile 5 . ml- 
Vials abgefiillt. 



C. Zur Herstellung von li ml des gebrauchsfertigen Dltra- 
schall-Kontrastmit tels wird der Inhalt eines Vials mit 
Tragerflussigkeit (10 #ige Lactose-Losung, A) mittels 
einer In jektionsspritze in das Vial mit den Mikropartikel 
gegeben und bis zum Entstehen einer homogenen Suspension 
geschuttelt. 
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fteisniel £> 



A . Her st el lung der Tr a^erf liissigkeit 

Man lost *»,5 g Xatriumchlorid in Wasser bis zum 
Volumen von 500 ml, driickt die Ldsung durch ein 
0,2 /um-Filter, fiillt jeweils k ml dieser Losung^in 
5 ml -Vials und sterilisiert 20 Minuten bei 120 C. 



D. Hers tel lung der Mik ropartikel 

Unter sterilen Bedingungen wird eine sterilf iltrierte 
Ldsung von 0,5 g Ascorbvlpalmitat in 40 g Isopropanol 
auf 199,5 g sterile Galactosepartikel au.fgez.ogen, bei 
ijO °C und 200 Torr das Isopropanol abgetrocknet und 
B it einer Luf tstrahlmuhle zerkleinert, bis folgende 
GroBenverteilung der Partikel erreicht ist: 



Medianwert 

gg % <6 Aim 

90 % < 3 A 1 ® 

Die Bestimmung der Part ikelgrbBe und deren Verteilung 
erfolgt in eine® PartikelmeBgerat , z.B. nach Suspen- 
dierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikro- 
partikel erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 g. 

C. Zur Hers tel lung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials 
Bit Tragerf liissigkeit ( 0,9 % Natriumchloridlosung in 
Wasser, A) mittels einer In jetionsspritze in das Vial 
mit Mikropartikel (B) gegeben und bis zum Entstehen 
einer homogenen Suspension geschiittelt (5 bis 10 Se- 
kunden) • 
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Beispiel 7 



A . Herstellung der Tragerf lussigkeit 

Man lost 4,5 g Natriumchlorid in Wasser, fiillt bis 
zu einera Volumen von 500 ml auf , driickt die Losung 
durch ein 0,2 ^im-Filter , fiillt jeweils k ml dieser 
Losung in 5 ml-Vials und sterilisiert 20 Minuten 
bei 120 °C. 

B. Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen verden 199,5 g Galactose 
mit 0,5 g Ascorbylpalmitat angerieben, intensiv 
gemischt , durch ein 0,8 ram-Si eb gegeben und mit 
einer Luft strahlmiihle zerkleinert, bis folgende 
GroBenvert eilung der Partikel erreicht ist: 

Medianwert 1,9 J^m • 

99 % <6 /am 

90 % <3 yum. 

Die Destiramung der Partike Igrofte und deren Verteilung 
erfolgt in einem Partikelraefigerat , z.B. nach Suspen- 
dierung in Isopropanol* Die Abpackung der Mikropar- 
tikel erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ®1 des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmittel s wird der Inhalt eines Vials 
mit Tragerflxissigkeit (0,9 % Natriumchloridlosung in 
Vasser, A) mittels einer In j ektionsspritze in das 
Vial mit Mikropartikel (B) gegeben und bis zum Ent- 
stehen einer homogenen Suspension geschxittelt 
(5 bis 10 Sekunden)* 
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Bex sni el 6 

A. Herstel lung der Tra gerf liissigkeit 

Es vird Wasser fur Injektionszwecke verwendet, 
jeweils zu ^ ml in 5 ml-Vials abgefiillt und diese 
20 Minuten bei 120 °C sterilisiert . 

B. Ilerstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen werden 0,5 g Saccharose- 
monopalmitat mix 199,5 € Galactose angerieben, 
intensiv gemischt , durch ein 0,8 mm-Sieb gegeben 
und mit einer Luf t str ahlraiihl e vermahlen, bis fol- 
gende GroBenverteilung der Partikel erreicht 1st: 

Medianwert 1,9 

min. 99 % ^6 /um 

min. 90 % <3 >um. 

Die Bestimmung der GroBe der Partikel und deren Ver- 
teilung erfolgt in einem PartikelmeBgerat , Zr-B. nacb 
Suspendi erung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikro- 
partikel erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweila 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 m l des gebr auchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastmit tels \cird der Inhalt eines Vials 
mit Tragerf liissigkeit (steriles Wasser fur Injektions- 
zwecke, A) mittels einer Injektionsspritze in das Vial 
mit Mikropartikel (B) gegeben und bis zum Entstehen 
einer homogenen Suspension geschiittelt (5 bis 10 Se- 
kunden) . 
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Ueispiel 9 

A. Hers tel lung der Tragerf liissigkeit 

Wasser fur Injektionszwecke wird zu jeweils k ml in 
5 ml-Vials abgefvillt und 20 Minuten bei 120 °C steri- 
lisiert. 

B . Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen wird eine sterilf il trierte 
Losung von 0,5 g Saccharosemonopalmitat in kO g Iso- 
propanol auf 199*5 g sterile Galactosepartikel aufge- 
zogen, bei 40 °C und 200 Torr das Isopropanol abge- 
trocknet und mit einer Luf tstrahlmiihle vermahlen, bis 
folgende GrbBenverteilung der Partikel erreicht. ist: 

Medianwert 1,9 M m 

min. 99 % 6 /am 

min. 90 % <3 M® 

Die Bestimmung der PartikelgroBe uhd deren Verteilung 
erfolgt in einem Partike ImeBgerat , z.B. nach Suspen- 
dierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropar- 
tikel erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweile 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebr auchsf ertigen Ultra- 
schallkontrastmittels wird der Inhalt eines Vials mit 
Tragerf liissigkeit (Wasser fur Injektionszwecke, A) 
mittels einer In jektionsspritze in das Vial mit Mikro 
partikel (B) gegeben und bis zum Entstehen einer 
homogenen Suspension geschuttelt (5 bis 10 Sekunden). 
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Deispiel 10 

A. Herstellung der fragerf liissigkeit 

Wasser fur In jektionszwecke wird zu jeweils k ml in 
5 ml-Vials abgefiillt und 20 Minuten bei 120 °C steri- 
lisiert. 

B . Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen wird eine sterilf iltrierte 
Ldsung von 0,5 g Saccharosemonostearat in 40 g Iso- 
propanol auf 199,5 g sterile Galactosepartikel auf- 
gezogen, bei kO °C und 200 Torr des Isopropanol abge- 
trocknet und rait einer Luf t strahlmuhle vermahlen, bis 
folgende GroBenverteilung der Partikel erreicht ist: 

Medianwert 1,9 Aim 

min. 99# <6 wn 

min. 90 % ^ 3 yum 

Die Bestimmung der PartikelgroSe und deren Verteilung 
erfolgt in einem PartikelraeBgerat , z.B. nach Suspen— 
dierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropar- 
tikel erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 mi des gebrauchsf ertigen Ultra— 
schall-Kontrastmittels wird der Inhalt eines Vials 
mit Tragerf liissigkeit (Wasser fur In jektionszwecke, A) 
. mittels einer Injektionsspritze in das Vial mit Mikro- 
partikel (B) gegeben und bis zum Entstehen einer homo— 
genen Suspension geschiittelt (5 ki- s 10 Sekunden) . 
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Dei spiel 1 1 

A. Herstellunjg der Trhgerf liis si gk eit 

Es wird Wnsser fur In jektionszwecke verwendet, jeweils 
zu k ml in 5 ml-Vials abgefullt und diese 20 Minuten 
bei 120 °C st eri li si ert • 

B • Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen werden 0,5 g Saccharose- 
monostearat mit I99i5 Galactose angerieben, intensiv 
gemischt, durch ein 0,8 mm-Sieb gegeben und mit einer 
kuft strahlmiihl e vermahlen, bis folgende GroBenvertei— 
lung der Partikel erreicht ist: 

Medianwert: 1,9 /am 

min. 99 9® <6 /am 

min. 90 % < 3 * /am. 

t. 

Die Bestimmung der GroBe der Partikel und deren Ver- 
teilung erfolgt in einem PartikelmeBgerat , z.B. nach 
Suspendierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikro— 
partikel erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweils 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauch sf ertigen Ultra- 
schall-Kontr astmittels wird der Inhalt eines Vials 
mit Tragerf liis sigkeit (steriles Vacser fiir Injektions- 
zwecke. A) mittels einer In j ekt ionsspritze in das Vial 
mit Mikropartikel (B) gegeben und bis zum Entstehen 
einer homogenen Suspension geschiittelt (5 bis 10 Se- 
kunden ) • 
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Beispiel 12 

A . iicrstel lung der Tr * «r*rf liissi.gkeit 

Vasser fur In jektionszwecke wird zu jeveils k ml in 
5 m3.-Vi.nl s abgefiillt und 20 Minuten bei 120 C steri 

li siert . 



B. Herstellung der Mik ropartikel 

Unter sterilen Bedingungen vird eine stenliiltnerte 
Ldsung von 0,5 g Saoch.rosedistearat in kO E Isopro- 
panol aui 199.5 g sterile Galaetosepartikel aufge- 
aogen, bei 90 °C und 200 Torr das Isopropanol abge- 
trocknet und mit einer Lultstr.hla.uble vermahlen, bis 
folgende GroBenverteilung der Partikel erreicbt ist= 



Medianwert: 1*9 Aim 

min. 99 < 6 /am 

min. 90 % * 3 



Die Bestimmung der PartikelgroBe und deren Verteilung 
erfolgt in einem PartikelmeBgerat , z.B. nach Suapen- 
dierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikropartikel 
erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweila 2 g. 



C. Zur Herstellung von 5 "1 dee gebrouchsf ertigen Ultra- 

schall-Kontrestmittels vird der Inh.lt eine. Vial. «it 
TrSgerfliissigkeit (V.sser fiir Inj.ktionszvecke, A) 
mittels einer Injektionsspritae in das 'Vial ant Mikro- 
partikel (B> gegeben und bis tun Entstehen einer 
honogenen Suspension geschiittelt (5 bis 10 Sekunden). 
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Deispiel 13 

A * .Herste llung der Tra.nerf liissigkei t 

E S wird Wasser fiir In jektionszwecke verwendet, 
jeweils zu Ul in 5 «nl-V ia ls abgefiillt und diese 
20 Minuten bei 120 °C sterilisiert . 

® • Herstellung der Mikropartikel 

Unter sterilen Bedingungen werden 0,5 g Saccharose- 
distearat mit 199.5 g Galactose angerieben, intensiv 
gemischt, durch ein 0,8 mm-Sieb gegeben und mit einer 
Luftstrahlmiihle vermahlen, bis folgende GroBenverteilung 
der Partikel erreicht ist: 

Medianwert: 1 , 9 um 

min. 99 96 <6 jum 

rain. 90 % < 3 fum. 

Die Bestimmung der GroBe der Partikel und deren Ver- 
teilung erfolgt in einem PartikelmeBgerat , z.B. nach 
Suspendierung in Isopropanol. Die Abpackung der Mikro- 
partikel erfolgt in 5 ml-Vials zu jeweilB 2 g. 

C. Zur Herstellung von 5 ml des gebrauchsf ertigen Ultra- 
schall-Kontrastraittels vird der Inhalt eines Vials 
mit Tragerf liissigkeit (steriles Wasser f«r Injektions- 
zwecke, A) mittels einer In jektionsspritze in das Vial 
mit Mikropartikel (B) gegeben und bis zum Entstehen 
einer homogenen Suspension geschiittelt (5 bis 10 Se- 
kunden ) . 
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Parent ansnriiche 

) Mikropartikel und Gasblaschen enthaltende Kontrast- 
mittel fur die Ultraschall-Oiagnostik, dadurch ge- 
kennzeichnet , daD es Mikropartikel einer festen, 
grenzf lachenaktiven Substanz, gegebenenf alls in 
Korobination rait Mikropartikel eines mcht grenz- 
f lachenaktiven Feststoffes in einem fliissigen Trager 

en tha.lt . 

.) Mittel nach Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi 
es als feste grenzf lachenaktive Substanz Lecithine, 

Polyoxyethylenf ettsaureester , Glycerinpolyethylen 
glykolrhizinoleat, Cholesterol, Polyoxyethylenpoly- 
cxypropylen-Polynere, Saccharoseester , Xylo glyceride, 
gesattigte oder ungesattigte (C^-C 2 () ) -Fettalkohole, ^ 
gesattigte Oder ungesattigte (C^-C^q) -F ett sauren 

oder deren Met all sal ze , 

Mono-, Di- und Triglyceride, Fettsaureester 

als Mikropartikel in einer Menge von 0,01 bis 10 

Gevichtsprozent enthalt. 

3 .) Mittel nach Ansprueh 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 

daB es Magnesiumstearat, Ascorbylpalmitat , Saccharose 
monopalmitat , Saccharosemonostearat oder Saccharose- 
distearat als feste grenzf lachenaktive Substanz in 
Form von Mikropartikel in einer Konzentration von 
0,01 bis 5 Gevichtsprozent, vorzugsveise 0,04 bis 
1 Gevichtsprozent, enthalt. 
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k.) Mit tel nach Anspruchl, dadurch gekennzeichnet, 

dad es als gegebenenf alls vorhandene Mikropart ikel 
eines nicht-grenzf lachenaktiven Feststoffes Cyclo- 
dextrine, Monosaccharide, Disaccharide, Trisaccharide , 
Polyole Oder anorganische Oder organische Seize als Mikro- 
partikel mit einer Konzentration von 5 bis 50 Ge- 
wichtsprozent enthalt. 

5. ) Mittel nach Anspruch 1 und 4, dadurch gekennzeichnet, 

dafi es als gegebenenfalls vorhandenen nicht-grenz- 
f lachenaktiven Feststoff Galactose, Lactose oder 
a-Cyclodextrin als Mikropartikel in einer Konzentration 
von 5 his 50 Gevichtsprozent , vorzugsweise von 
9 bis 40 Gevichtsprozent, enthalt. 

6. ) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 

es als physiologiach vertraglichen fliissigen Trager 
Wasser , physiologische Elektrolytlosung , die vassrige 
Losung von ein- oder mehrvertigen Alkoholen vie Glycerin, 
Polyethylenglycol oder von Propyl eng lykolme thylester 
oder die vassrige Losung eines Mono- oder Disaccharides 
enthalt. 

7«) Mittel nach Anspruch 1 und 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB es als physiologisch vertraglichen fliissigen 
Trager Wasser, physiologische Kochsalzlosung , 10 tfige 
vassrige Lactose-Lbsung oder 20 9£ige vassrige Galactose- 
Losung enthalt. 

8.) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB es 
Mikropartikel von Magnesiums tear at und von Galactose 
in einer 20 ?4igen vassrigen Galactose-Losung enthalt. 
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9.) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

daB es Mikropar tikel von Ascorbylpalmi tat und von 
Galactose in Was ser enthalt. 

10. ) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

daB es Mikropart ikel von Ascorbylpalmi tat und von 
a-Cyclodextrin in physiologischer Kochsalzlosung 
enthalt. 

11. ) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

daB es Mikropartikel von Ascorbylpalmitat in einer 
10 ?4igen waBrigen Lactoselosung enthalt. 

12. ) Mittel nach Anspruch. 1, dadurch gekennzeichnet, 

daB es Mikropartikel von Saccharosemonopalmitat 
und von Galactose in Wasser enthalt. 

13. ) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

daB es Mikropartikel von Saccharosemonostearat 
und von Galactose in Wasser enthalt* 

14. ) Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

daB es Mikropartikel von Saccharosedistearat und 
von Galactose in Wasser enthalt. 

15*) Ein Kit fur die Herstellung eines Mikropartikel 

und Gasblaschen enthalt enden Ultraschall-Kontrast- 
mittels bestehend 

a) aus einem Behalter mit einem Volumen. von 5-10 ml, 
versehen mit einem VerschluB, der die Entnahme 
des Inhalts unter sterilen Bedingungen ermoglicht , 
gefiillt mit k ml des fltissigen Tragers 



und 




01 22624 



- h - 



b) aus einem zweiten Behalter mit einem Volumen von 
?-10 ml, versehen mit einem VerschluB, der die 
Entnahme des Inhalts oder Zugabe eines Stoff- 
geiaisches unter sterilen Bedingungen ermoglicht, 
gefullt mit Mikropartikel einer festen grenz- 
flachenaktiven Substanz, gegebenenf alls in 
Kombination mit Mikropartikel eines nicht- 
grenzflachenaktiven Feststoffes mit einer durch- 
schnittlichen Partikelgrofle von <1 bis 10 pm, 
wooei das Gewichtsverhaltnis von greiiiflachen- ' 
aktiver Substanz zu gegebenenf alls vorhandenen 
nicht-grenzflachenaktivem Feststoff 0,01 bis 
5 zu 100 betragt und die Mikropartikel in einer 
Menge von 5 bis 50 Gewichtsprozent, vorzugs- 
weise von 9 bis 40 Gewichtsprozent, enthalten 
s ind . 

6.) Verfahren zur Herstellung eines Mikropartikel und 
Gasblaschen enthaltenden Kontrastmit tela fur die 
Ultraschall-Diagnostik.dadurch gekennze ichnet , dafl 
man Mikropartikel einer physiologisch vertraglichen, 
festen grenzflachenaktiven Substanz gegebenenf alls 
xn Kombination mit Mikropartikel eines physiologisch 
vertr ®£lichen nicht-grenzflachenaktiven Feststoffes 
mit einer physiologisch vertraglichen Tragerfliissig- 
keit vereinigt und bis zum Ents.tehen einer homogenen 
Suspension schxittelt. 
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